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PENDAHULUAN
A. Latar Belakang.
Prevalensi chronic obstructive pulmonary disease (COPD) tahun 2015
di Asia Pasifik masih cukup tinggi yaitu sebesar 6,2%, di Taiwan sekitar
9,5%, dan Indonesia sekitar 4,5% (Lim et al., 2015; PDPI, 2016).
Peningkatan teknologi industri otomotif dan gas buang kendaraan
menyebabkan polusi udara sebagai salah satu faktor risiko COPD sehingga
jumlah penderita COPD semakin meningkat (PDPI, 2016). Tingkat kejadian
rawat inap pasien COPD meningkat, di Amerika Serikat angka kematian
meningkat setiap tahunnya sejak tahun 2000 (Ivor et al., 2002). Mortalitas,
morbiditas dan beban ekonomi serta sosial pasien COPD sudah menjadi
masalah kesehatan di seluruh dunia, semakin berat terutama di negara
berkembang (Rosenberg et al., 2015; GOLD, 2017).
Inflamasi lokal COPD akan memicu respon peradangan sistemik
ditandai dengan mobilisasi dan amplifikasi sel inflamasi dalam sirkulasi,
produksi protein fase akut dan peningkatan mediator radang. Stres oksidatif
dan radikal bebas memicu disfungsi endotel melalui oksidasi lipid serta
mengurangi pertumbuhan sel endotel (Jolley & Moxham, 2009).
Inflamasi sistemik pada COPD akan meningkatkan sekresi mediator
proinflamasi karena aktivasi nuclear factor kappa beta (NFkβ) sehingga
mempengaruhi terbentuknya kaskade inflamasi yang tidak terkontrol
(hiperinflamasi) (Conrwell et al., 2010; Barbu et al., 2011). Netrofil akan
meningkat disertai peningkatan kemotraktan antara lain interleukin (IL) 8,
leukotrien B4 (LTB4) dan enzim proteolitik meliputi elastase, proteinase-3,
cathepsin G, cathepsin B, matrix metaloproteinase (MMP), dan  netrofil
elastase menyebabkan destruksi extracellular matrix (ECM) alveolus akibat
kerusakan elastin dan hipersekresi mukus. Peningkatan kadar mediator
proinflamasi berperan terhadap perburukan fungsi paru dan derajat
eksaserbasi (Brashier et al., 2012; Barnes, 2014).
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netrofil dan menurunkan limfosit (Zahorec, 2001). Netrofilia dan
limfositopenia dapat digunakan sebagai penanda inflamasi yang berat.
Neutrophil to lymphocyte ratio (NLR) sebagai parameter yang mudah diukur
serta menunjukkan keparahan peradangan sistemik. Namun informasi tentang
potensi penggunaan NLR masih kurang. Penanda yang banyak diperkenalkan
saat ini seperti prokalsitonin, pro-adrenomedulin sering dikaitkan dengan
tingginya biaya yang menjadi kendala utama dalam penggunaan petanda ini
(Holub et al., 2011).
Inflamasi adalah respon tubuh terhadap agen pencetus yang berbahaya
bagi tubuh. Pada proses inflamasi terdapat peran lekosit yang bertujuan untuk
menghentikan proses yang dianggap berbahaya dan memperbaiki kerusakan
yang terjadi. Respon terhadap inflamasi sistemik menyebabkan perubahan
pada kadar lekosit yang beredar di perifer. Respon lekosit terhadap inflamasi
dtandai dengan peningkatan netrofil yang diikuti penurunan limfosit.
Pematangan sel leukosit di sumsum tulang dan pelepasan ke sirkulasi karena
aktivasi dari interleukin (Larsson, 2007).
Lim et al. (2015), mengevaluasi kegunaan NLR pada pasien PPOK.
Pasien PPOK dengan eksaserbasi akut memiliki nilai NLR lebih tinggi
dibandingkan dengan pasien PPOK  stabil. Nilai NLR menurun pada pasien
PPOK eksaserbasi yang sedang dalam masa penyembuhan. Macnee (2006),
membandingkan nilai NLR, netrofil dan basofil kelompok PPOK dengan
kelompok kontrol. Kadar eosinofil dan limfosit pada kelompok PPOK lebih
rendah daripada kelompok kontrol (p<0,001). Perbandingan antara survival
group dengan death group pada PPOK, kadar NLR, netrofil dan basofil lebih
rendah pada kelompok survival group daripada death group (p<0,001).
Inflamasi sistemik pada COPD eksaserbasi akut dengan peningkatan
kadar sitokin pro inflamasi dan protein fase akut akan menyebabkan makin
tidak sesuainya ventilasi dan perfusi serta terjadi reduksi vaskularisasi paru
yang menyebabkan peningkatan tekanan vaskular paru dan vasokonstriksi
pembuluh darah paru. Efek inflamasi tersebut akan menyebabkan asidosis
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tekanan atrium kanan dan menyebabkan hipertensi pulmonal. Inflamasi ini
kemudian akan mempengaruhi banyak sistem. Komplikasi yang tersering
adalah cor pulmonale chronicum (CPC), terjadi kegagalan jantung yang
disebabkan gangguan pada paru-paru (Wibisono et al., 2010).
B type natriuretic peptide (BNP) adalah hormon yang dihasilkan oleh
otot jantung ketika meregang atau mengalami tekanan. Hormon ini
diproduksi sebagai pre-hormon (proBNP). Setelah disekresi proBNP ini akan
dipecah menjadi bagian aktif (BNP) dan bagian yang lebih stabil yaitu N
terminal pro BNP (NT-proBNP). Hormon ini berfungsi mengatur
keseimbangan garam dan air termasuk tekanan darah (Apple et al., 2005).
Peningkatan kadar NT-proBNP di dalam darah berhubungan dengan
fungsi jantung, penurunan kadar BNP berkorelasi kuat dengan penurunan
tekanan kapiler pulmonal. Kadar BNP <100 pg/ml tidak didapatkan gagal
jantung, >400 pg/ml didapatkan gagal jantung dan 100-400 pg/ml dilanjutkan
penilaian klinis. Nilai NT-proBNP <300 ng/ml tidak didapatkan gagal
jantung, NT-proBNP >450 pg/ml (usia <50 tahun) atau NT-proBNP >900
pg/ml (usia 50-75 tahun) atau NT-proBNP >1800 (usia >75 tahun) didapatkan
gagal jantung (Felker et al., 2006).
Secara teoritis pemeriksaan NT-proBNP lebih unggul dibandingkan
BNP karena kadar NT-proBNP di sirkulasi lebih tinggi dan lebih stabil, hal
ini disebabkan NT-proBNP mempunyai waktu paruh yang lebih lama dan
sedikit didegradasi serta mempunyai molekul besar. Beberapa penelitian
terdahulu didapatkan bahwa konsentrasi NT-proBNP berkorelasi dengan
peningkatan tekanan end-diastolic yang berhubungan kuat dengan sesak nafas
dan berkorelasi dengan prognosis disfungsi ventrikel kiri (Kim, 2011).
Hiperinflamasi pada COPD eksaserbasi akut akan menyebabkan stres
inflamasi sistemik termasuk pada otot jantung, hal ini akan meningkatkan
sekresi BNP yang artinya akan meningkatkan kadar NT-proBNP sirkulasi.
Peningkatan sekresi BNP pada pasien COPD eksaserbasi akut terjadi juga
karena adanya hipoksia dan asidosis respiratorik. Pada pasien dengan COPD
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yang cepat dan sensitif untuk mendiagnosis gagal jantung. Nilai NT-proBNP
tinggi pada pasien COPD mungkin sebagai tanda awal terjadinya komplikasi
cor pulmunale, gagal jantung kiri sedang atau keduanya (Felker et al., 2006).
Pasien COPD eksaserbasi akut yang dirawat inap memiliki perbaikan
klinis apabila skor COPD assessment test (CAT) menurun yang berhubungan
dengan menurunnya derajat inflamasi. Diagnosis dan terapi yang lebih dini
akan dapat mengurangi masa perawatan dan biaya pengobatan (Braunwald,
2005).
Skor CAT adalah suatu kuesioner tervalidasi yang diisi oleh pasien
COPD dengan bantuan tenaga medis terkait ditujukan untuk mengevaluasi
dampak kesehatan pasien untuk menilai pengaruh COPD terhadap
kehidupannya. Semakin tinggi skor makin tinggi dampak COPD terhadap
status kesehatan pasien. Salah satu tujuan penatalaksanaan COPD adalah
mencegah progresivitas penyakit dan CAT yang dilakukan secara periodik
dapat menilai tingkat keparahan dan perbaikan COPD (Jones, 2011).
Penatalaksanaan COPD bertujuan mengurangi gejala, mencegah
progresivitas penyakit dan eksaserbasi, meningkatkan status kesehatan, serta
menurunkan angka kematian (PDPI, 2016; GOLD, 2017). Banyak penelitian
dilakukan untuk mencari pendukung terapi standar COPD. Sampai saat ini
belum ditemukan antiinflamasi yang efektif untuk menurunkan progresivitas
(Cazzola et al., 2012). Melatonin dapat dipertimbangkan sebagai anti
inflamasi, imunomodulator, dan antioksidan serta berperan penting pada
regulasi irama sirkadian (Halvani et al., 2013; Aroha et al., 2015; Eme et al.,
2016). Kadar melatonin endogen menurun seiring penambahan usia dan
adanya penyakit komorbid, menurun signifikan pada COPD eksaserbasi
dibandingkan COPD stabil (Gumral et al., 2009; Eme et al., 2016).
Melatonin adalah hormon yang ditemukan secara alami dalam tubuh.
Melatonin digunakan sebagai obat oral, dibuat sintesis dari ekstraksi
tumbuhan yang mengandung tryptophan dengan bentuk metabolit aktif N-
acetyl-5-methoxytryptamin. Mekanisme infeksi menyebabkan berbagai gejala
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pembersihan jalan napas serta merusak epitel saluran napas. Reseptor
melatonin mempengaruhi sistem imun dengan menghambat sintesis 5-
lipoxygenase, mengatur rekruitmen dan migrasi sel inflamasi menuju paru
(Halvani et al., 2013).
Gangguan tidur dan mengantuk umumnya juga terjadi pada pasien
COPD yang disebabkan karena gejala yang timbul atau karena pemakaian
teofilin. Selain itu perubahan pola pernapasan ketika tidur dapat
memperburuk kondisi COPD, karena oksigen dalam darah berkurang
(National Sleep Foundation, 2011). Pasien COPD mengalami perubahan
abnormal pada siklus pernapasannya karena terjadi hipoksemia dan
hiperkapnia. Peran melatonin pada COPD adalah sebagai antiinflamasi,
antioksidan, menurunkan stres oksidatif dan memperbaiki gejala sesak napas
sehingga memperbaiki siklus pernapasan (Aroha, 2015).
Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui pengaruh melatonin sebagai
terapi tambahan pada pasien COPD eksaserbasi akut terhadap kadar NT-
proBNP, NLR dan perbaikan klinis melalui skor CAT sehingga didapatkan
bukti dasar alasan pemberian melatonin pada pasien COPD eksaserbasi akut.
B. Rumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang tersebut, maka rumusan masalah dalam
penelitian ini adalah :
1. Chronic obstructive pulmonary disease eksasebasi akut mempunyai
prevalensi serta tingkat morbiditas dan mortalitas yang tinggi yang
ditandai dengan terjadinya inflamasi dan komplikasi gangguan jantung.
2. N terminal-proBNP mempunyai peranan yang besar untuk mendeteksi
awal terjadi gangguan jantung  pada COPD eksaserbasi akut.
3. Pasien COPD eksaserbasi akut berhubungan dengan inflamasi yang dinilai
dengan NLR.
4. Pasien COPD eksaserbasi akut akan lebih mudah terjadi perburukan klinis
yang dinilai melalui skor CAT.
65. Pasien COPD eksaserbasi akut sekarang ini hanya mendapat terapi standar
yang bekerja hanya sebagai bronkodilator saja, melatonin mempunyai
peran sebagai  antioksidan dan antiinflamasi.
C. Pertanyaan penelitian
Berdasarkan rumusan diatas, maka pertanyaan penelitian adalah:
Adakah pengaruh pemberian terapi tambahan melatonin terhadap efektifitas
terapi standar pasien COPD eksaserbasi akut?
D. Tujuan Penelitian
1. Tujuan Umum
Untuk menganalisis pengaruh pemberian terapi tambahan melatonin
terhadap efektifitas terapi standar pasien COPD eksaserbasi akut.
2. Tujuan Khusus
Penelitian ini bertujuan menunjukkan pengaruh pemberian terapi
tambahan melatonin terhadap efektifitas terapi standar pasien COPD
eksaserbasi akut.
E. Manfaat Penelitian
1. Manfaat Teoritis
Diharapkan hasil penelitian ini dapat memberikan bukti empirik tentang
pengaruh melatonin terhadap efektifitas terapi standar pasien COPD
eksaserbasi akut.
2. Manfaat Aplikatif
a. Bukti ilmiah yang diperoleh dari hasil penelitian dapat menjadi dasar
pertimbangan pemberian melatonin sebagai terapi tambahan pada
pasien COPD eksaserbasi akut.
b. Penelitian ini dapat membantu klinisi mengetahui kadar NT-proBNP
pasien COPD eksaserbasi akut yang mendapat terapi tambahan
melatonin.
c. Penelitian ini untuk membuktikan pengaruh pemberian terapi tambahan
melatonin terhadap NLR pasien COPD eksaserbasi akut.
d. Penelitian ini untuk membuktikan pengaruh pemberian terapi tambahan
melatonin terhadap skor CAT pasien COPD eksaserbasi akut.
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Tabel 1. Keaslian Penelitian.
No Peneliti dan Judul
Penelitian
Jumlah
Subjek
Tujuan dan Hasil Penelitian
1. Yousef et al.
Role of neutrophil
to lymphocyte
ratio in prediction
of acute
exacerbation of
chronic
obstructive
pulmonary
disease (Egyptian
Journal of Chest
Disease and
Tuberculosis.201
7. 66 : 43-48)
188  Untuk mengevaluasi peran NLR sebagai
penanda inflamasi akut pada pasien COPD
dibandingkan penanda inflamasi lainnya.
 Nilai NLR selama eksaserbasi akut secara
signifikan lebih tinggi daripada pada periode
stabil (p<0,01). Nilai NLR pada pasien COPD
stabil secara signifikan lebih tinggi daripada
kelompok kontrol (p<0,001). Nilai NLR juga
berkorelasi positif dengan kadar C- reactive
protein (CRP) serum, erythrocyte
sedimentation rate (ESR), dan white blood
cell (WBC)
 Cut off NLR yaitu 3,12 sensitivitas 86,7%
untuk deteksi eksaserbasi COPD dan
spesifisitas 76,7% area under the curve
(AUC) 0,878, p<0,001.
 Cut off CRP yaitu 3,15. Sensitivitas 80%
Spesifisitas 87%. AUC 0,825 p <0,001.
2. In, et al. The
importance of
neutrophil-to-
lymphocyte ratio
in chronic
obstructive
pulmonary
disease (Turk
Thorac
Journal.2016.17 :
41-46)
107  Untuk mengetahui peran NLR dalam
identifikasi peradangan kronis dan diagnosis
COPD eksaserbasi akut dan membandingkan
dengan biomarker lainnya.
 Nilai NLR pada pasien dengan COPD, baik
yang eksaserbasi akut dan stabil ditemukan
secara signifikan lebih tinggi daripada kontrol
dengan masing-masing  p<0,001 dan p<0,05.
Pada pasien COPD, nilai NLR berkorelasi
positif dengan kadar CRP serum (r=0,641,
p<0,001) dan ESR (r=0,276, p=0,005) serta
berkorelasi negatif dengan kapasitas vital
paksa (r=-0,20, p=0,043) dan volume
ekspirasi paksa detik 1 (VEP1) (r=-0,288,
p=0,003). Cut off NLR 3,34 sensitivitas untuk
mendeteksi COPD ekaserbasi akut adalah
78,7% dan spesifisitas 73,2% (AUC 0,863,
p=0,001).
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Penelitian
Jumlah
Subjek
Tujuan dan Hasil Penelitian
3. Chang, et al.
Biochemical
markers of
cardiac
dysfunction
predict mortality
in acute
exacerbation of
COPD (Thorax.
2011. 66 : 764-
768)
250  Untuk menyelidiki keterlibatan biomarker
kerusakan jantung pada COPD eksaserbasi
akut. Menganalisis hubungan antara tingkat
NT-proBNP, troponin-T dan mortalitas pada
kelompok pasien yang dirawat di rumah sakit
dengan COPD eksaserbasi akut.
 Peningkatan NT-proBNP (>220 pmol/l)
terlihat pada 65/224 pasien (27,5%) dan
secara signifikan memprediksi kematian 30
hari [odds ratio (OR) 9,0, 95%, confidence
interval (CI) 3,1-26,2, p<0,001]. Troponin-T
(>0,03 μg/l) terlihat pada 40/241 pasien
(16,6%) dan juga memprediksi kematian 30
hari (OR 6,3, 95% CI 2,4-16,5, p<0,001).
4. Uzenbaeva et al.
Influence of
melatonin on
neutrophil to
lymphocyte ratio
in mammalian
blood depending
on age of the
animal (Advances
in Gerontology.
2013. 3(1): 61-66.
-  Mengetahui pengaruh melatonin pada NLR
mamalia pada usia tertentu
 Lamanya pencahayaan mempengaruhi jumlah
dan kandungan leukosit dalam darah serta
sistem kekebalan tubuh mamalia.
5. Hawkins et al. B-
type natriuretic
peptides in
chronic
obstructive
pulmonary
disease: a
systematic review.
(BMC Pulmonary
Medicine. 2017.
17 (11). 1-17
 Untuk menilai prevalensi, distribusi,
hubungan, prognosis, dan akurasi diagnosis
dari peningkatan natriuretic peptide (NP) pada
pasien COPD.
 Terdapat korelasi antara NP dengan tekanan
arteri pulmonal dengan range koefisien
korelasi 0,28 sampai 0,68. Peningkatan NP
berhubungan dengan left ventricular ejection
fraction dan eksaserbasi COPD.
 Peningkatan NP dapat memprediksi efek
samping yang timbul, namun tidak dapat
memprediksi tingkat mortalitas.
6 Kazuba et al.
Using NT-
proBNP to detect
chronic heart
failure in elderly
patients with
chronic
obstructive
pulmonary
disease (ISRN
53  Evaluasi NT-proBNP digunakan untuk
langkah awal diagnosis gagal jantung kronik
pada pasien COPD.
 Penggunaan NT-proBNP 1200 pg/ml, dapat
mendeteksi  gagal jantung kronik pada 5,6%
populasi penelitian.
 Peningkatan kadar NT-proBNP berhubungan
dengan kejadian elektrokardiogram (EKG)
abnormal (p=0,007).
 Abnormalitas EKG yang ditemukan antara
9Family Medicine
2013. 1-6)
lain left bundle branch block, gelombang Q
patologis, perubahan ST-T, atrial fibrilasi, dan
gejala LVH.
Sepengetahuan penulis, penelitian tentang pemeriksaan kadar NT-
proBNP, NLR dan skor CAT pada pasien COPD eksaserbasi akut yang
mendapat terapi tambahan melatonin belum pernah dilakukan di Indonesia.
Perbedaan pada penelitian sebelumnya adalah penulis menggunakan populasi
pasien COPD eksaserbasi akut dengan terapi tambahan melatonin tanpa
riwayat gangguan jantung seperti disfungsi ventrikel kiri dan gangguan katup.
